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一、中文摘要
   本計畫探討植入老鼠體中之人工胰臟
對老鼠血醣控制之機制。由於一般相關的
實驗數據多呈現相當大幅度的振盪,顯示
隨機性質可能扮演重要的角色,因此吾人
擬以隨機程序模式來描述植入人工胰臟後,
老鼠血醣濃度之時變行為。人工胰臟由高
分子半滲透膜及胰小島組成;經由不同的
包覆方式可以探討高分子材質與胰小島數
對血醣濃度控制之影響。實驗數據將由文
獻中取得,理論分析的結果將可提供人工
胰臟設計之參考。
關鍵詞: 糖尿病,人工胰臟,數學模型,隨機
分析
Abstract
   The mechanism of the control of the 
blood glucose level of rats through implanted 
artificial pancreas is investigated theoreti-
cally.  The temporal variation in the con-
centration of blood glucose after the implan-
tation of artificial pancreas is simulated by a 
stochastic model.  Here, pancreatic islets are 
covered by a semipermeable membrane to 
prevent an immune response by the host im-
munosystem, and the performance of differ-
ent designs are compared.  The applicability 
of the model derived will be justified by the 
experimental data in the literature, and the 
result obtained provides necessary informa-
tion for the design of artificial pancreas.
Keywords: diabetes, artificial pancreas, 
mathematical model, stochastic analysis
二、緣由與目的
   由於物質條件的大幅進步以及生活型
態的改變,糖尿病已逐漸成為目前人類的
重大疾病之一。它影響的層面廣泛,對生命
及其品質深具威脅,因此如何解決相關的
問題,是當代醫學界所面臨且必須克服的
挑戰。就目前的技術而言,糖尿病尚屬於臨
床上無法澈底有效根治的疾病。一般而言,
如何長期且有效地抑制血糖之濃度是希望
達成的目標。由於以胰島素控制血糖的傳
統醫療方式可能會造成病人嚴重的血管與
神經方面的問題,研究人員開始致力於研
發人工胰臟。基本上,人工胰臟是以一高分
子半透膜包覆胰小島所構成(1-11)。半透膜
可以讓較小分子量的個體,如養份,電解質,
氧,與胰小島所分泌之具生物活性的物質
通過,但是可以將較大的個體,如抗體及白
血球等阻擋在外。後者是避免植入於生物
體內之人工胰臟因免疫系統之作用而遭破
壞。
   目前相關的研究,以研發合適的高分子
半透膜,即合成具有易於讓葡萄糖與胰島
素等通過,但可阻隔G免疫球蛋白的材質為
主(8)。此外,如何使包覆於半透膜內之胰小
島在適當時機發揮正常功能亦為主要的課
題(9)。Young等人(12)曾探討了不同包覆
方式對人工胰臟功能之影響。他們提出一
動力學模式來描述實驗所得的數據;圖一
與二(12)顯示了典型的實驗數據。這些圖
顯示,實驗數據的振盪幅度相當可觀,亦即
所牽涉到的問題具相當的隨機性。Young
等 人 (12) 所 採 用 的 是 精 確 模 式
(deterministic model),即以系統的平均行
為來代表其巨觀之行為。雖然這類描述方
式所牽涉到的問題較為單純,一般解聯立
之微分方程式即可,但是缺點為無法提供
關於系統變數較詳細的資訊,例如其振盪
幅度。當理化現象之隨機性不高時,精確模
2式已經可以適用;反之,吾人必須採用隨機
模式(stochastic model)來描述,否則將無法
具體呈現問題之全貌。
三、理論
   基於實驗的觀察,吾人假設老鼠體內的
血糖,一方面由新陳代謝提供,一方面由胰
島素消化。在人工胰臟中之胰小島數會時
間而遞減。令隨機變數 Ng(t)與 Ni(t)分別表
示血糖濃度與人工胰臟中之胰小島數, t 表
時間。令 p(ng,ni ,t)表時間 t 時 Ng=ng 且 Ni=ni
的機率,其中 Ng與 Ni的狀態空間分別為
ng=0,1,2… .,Ng0與 ni=0,1,2,… ,Ni0; 
p(ng,ni ,t+Dt; 'gn ,
'
in ,t)表時間 t 時 Ng=
'
gn , 
Ni= 'in 且時間 t+Dt 時 Ng=ng, Ni=ni的機率。
令l 與m 分別表示隨機變數單位時間之增
加及減少的強度(transition intensity),則若Dt
夠小,吾人可以寫出以下的關係:
(1) p(ng+1,ni,t+Dt;ng,ni,t)=lngDt+o(Dt)
(2) p(ng-1,ni,t+Dt;ng,ni,t)=  mngDt o(Dt)
(3) p(ng,ni-1,t+Dt;ng,ni,t)=  mniDt+o(Dt)
(4) p(ng,ni,t+Dt;ng,ni,t)=  
1-(lng+mng+mni)Dt+o(Dt)
其中l與m的下標表相對的隨機變數,函數
o(Dt)滿足(13,14)
(5) 0
t
)t(o
lim
0t
=
® D
D
D
由式(1)-(5)可以導出
(6) 
),,()1(),,()1(),,()1(
),,( 1 tnnpDtnnpDtnnpD
dt
tnndp
igngngigniniigngng
ig lmm -+-+-= -
其 中 算 子 D 對 一 函 數 f(n) 之 作 用 為
D[f(n)]=f(n+1)且D-1[f(n)]=f(n-1)。當假設了
適當的l與m後,式(6)的解及提供了p(ng,ni ,t)
的時變行為,並可據以估計Ng與Ni的時變
行為(15-17)。一般而言,胰島素之分泌量正
比於胰小島數,即血糖濃度降低之速率正
比於胰小島數,而胰小島數將會隨時間遞
減。可以依據這些訊息假設l與m的函數型
式。不過,式(6)可能是線性或非線性,完全
取決於所假設的l與m;兩者的處理步驟不
儘相同,複雜程度之差異亦大。
   吾人假設(a)由於養份的攝取,葡萄糖濃
度以定數增加, (b)葡萄糖濃度之減少正比
於有效之小島數, (c)若有效小島數大於一
臨界值,則其減少速率正比於臨界值;否則
其減少速率正比於其個數。基於這些假設
可寫出
(7) lng=k1
(8) mng=k2Nc, ni >Nc
(9) mng=k2ni, ni <Nc
(10) mn =k3ni
其中 k1, k2, k3,與 Nc為常數。將這些速率表
示式代入式(6)即可得系統之機率主控方
程式。其後可轉換為各階 moment 的時變方
程式再求解,或以 Monte Carlo 的方式求解;
吾人採取後者。
四、結果與討論
   圖1-4為各類型植入胰小島方式時血醣
的時變方式。吾人可得以下的結論。就效
能的持久度來看, m-2(III)>m-2(II)>m-2(I)>
m-1,胰小島細胞放置越多,效果越持久。而
單就m-1及m-2(I)兩管來比較, m-2(I)的效果
就比m-1好,推測應與m-2(I)的表面具有多
孔結構而通透性較m-1高有密切的關係。而
隨著時間的流逝,人工胰臟中,從其他老鼠
所取得的胰小島細胞逐漸喪失功能(死亡
或是因為被結締組織包覆造成之功能喪
失,12),老鼠體內的insulin濃度逐漸減至正
常值以下,血糖濃度隨著insulin逐漸減少而
逐日增加,當人工胰臟完全喪失功能時,血
糖濃度便維持在腎閥值(500mg/dl上下)。
(血糖超過腎閥值意味著超出腎臟吸收
glucose極限,超出的部份便隨著尿液排出體
3外)便是m-2膜所製成之管子作為人工胰臟
效果比m-1所製來的好,而增加埋管及胰小
島細胞數目可增加最大的血糖下降值，並
增加維持在正常血糖值的時間。
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Fig.1. Temporal variation in glucose 
concentration for the case of m-1 tubular 
membrane chamber.  Parameters estimated 
are k1=4.0, k2=2.0, k3=1.1, and Nc=43.  Key: 
Discrete points represent experimental data 
of Yang et al. (9), solid curve is mean con-
centration predicted by the present stochastic 
model, and dashed curves denote an ap-
proximate 93% confidence interval.  
Fig.2. Temporal variation in glucose con-
centration for the case of m-2 (I) tubular 
membrane chamber.  Parameters estimated 
are k1=4.0, k2=2.5 k3=0.6, and Nc=44.  Key: 
same as Fig.1.
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4Fig.3. Temporal variation in glucose con-
centration for the case of m-2 (II) tubular 
membrane chamber.  Parameters estimated 
are k1=4.0, k2=2.4, k3=0.6, and Nc=43.  Key: 
same as Fig.1.  
Fig.4. Temporal variation in glucose con-
centration for the case of m-2 (III) tubular 
membrane chamber.  Parameters estimated 
are k1=4.0, k2=2.1, k3=0.6, and Nc=45.  Key: 
same as Fig.1.
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